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論文内容の要旨
ミオグロビンやヘモグロビンでは，活性中心の鉄をもったヘムをコバルトをもったヘムに置換する
ことができる。このコバルトミオグロビン，コバルトヘモグロビンは酸素を可逆的に結合する。又，
コバルトヘモグロビンではへム間相互作用も示す。ミオグロビン，ヘモグロビン中の 2 価鉄が現在の
所常磁性共鳴 (EP R) を示さないのにくらべ，これらの 2 価のコバルトは酸素化型，脱酸素化型の
どちらでも容易に EPR をとることができる。
この論文はコバルトミオグロビン，コバルトヘモグロビンについて酸素分子とタンパク質分子の相
互作用を明らかにするため， EPR と酸素の結合との関連を研究したものである。
まず，ヘムに配位する酸素分子のヘムからみて裏側にある，いわゆる遠位ヒスチジンが存在しない
グリセラヘモグロビンとアプリシアミオグロビンの鉄をコバルトに置換したJ式料を作った。グリセラ
ヘモグロビンでは，通常のミオグロビンとちがって， H20 を D20 に置換しでも EPRは変化しない。
又，液体ヘリウム温度で光を照射して配位子をはずした脱酸素化型の EPR も通常のミオグロビンと
ちがって平衡状態で、作った脱酸素化型と一致する。このことは，遠位ヒスチジンが酸素化に伴なう構
造変化のひきがね的役割を果していることを示唆する。アプリシアミオグロビンでも同様の研究を行
なった。この場合も通常のミオグロビンとは大きく異つてはいるが，ヒスチジンとは別のアミノ酸残
基との相互作用を示唆する結果を得た。
次に，ヘモヅロビンにおける酸素化に伴なう構造変化とコバルトヘムとの相互作用を研究した。そ
のためにヘモグロピル 4 量体α'J3 2中でα 鎖はコバルトヘムをもち， β 鎖は鉄ヘムをもっ分子[α'2(CO)β2
( Fe)J と，逆にβ 鎖はコバルトでα 鎖は鉄の分子[α2(F叫ん( Co)J を作った。コバルトには一酸化炭素
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は配位しないので. pHの変化とともに鉄のサブユニットの一酸化炭素配位の有無が，タンパク構造を
通してコバルトの電子状態にどう影響するか見ることができる。その結果 α 鎖のコバルトの EPR
はpHが低く， β 鎖に一酸化炭素がない時は他の場合とはちがっていることがわかった。 β 鎖のコバル
トではこのようなことはみられない。この結果は， α 鎖とβ 鎖が同等で、ないこと，及びヘム間相互作
用とアルカリボーア効果がα 鎖のコバルトの電子状態に表われることを示すものである。
論文の審査結果の要旨
ミオグロビンやヘモグロビンが酸素分子を可逆的に結合するのはヘムの鉄が 2 価のときであるが，
その常磁性共鳴吸収 (EP R) はまだ観測されていない。 Fe 2 +は Co 2 +で置換することができる。この
Co 2 +は可逆的に酸素分子と結合し，かつ酸素化型でも脱酸素化型でも EPRの測定が可能である。本
論文ではまず遠位ヒスチジンが他のアミノ酸で置きかわっているグリセラヘモグロビンとアプリシア
ミオグロビンの鉄をコバルト置換して EPRの測定を行い，重水化，液体ヘリウム温度での光解離の
実験を行い，遠{立ヒスチジンがヘムに配位した酸素分子と水素結合を作る可能性等を論じた。またヒ
卜のヘモグロビンを用い，ヘモグロビン 4 量体α/32 の中で、α鎖 2 個のFe 2 +のみを Co 2 + で置きかえたも
のとβ 鎖 2 個の Fe 2 +のみを Co2+で置きかえたものを作り，鉄イオンに一酸化炭素が配位したときのコ
バルトイオンの EPRの変化を観測し， α 鎖とβ 鎖がかなり異る性格を持つものであることを示した。
本論文はミオグロビンとヘモグロビンの機能を理解する上で重要な多くの知見を報じており学位論文
として価{直あるものと i忍める。
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